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HIV ile Yaşayan Tedavi Deneyimli Kişilerde 
Tenofovir Alafenamid/Emirisitabin/Biktegravir 
Rejimine Geçiş Sonrası Virolojik, İmmünolojik 
Göstergeler, Böbrek Fonksiyonları ve Lipid 
Profillerindeki Değişiklikler 


Changes in Virological and Immunological Indicators, Renal Functions, 
and Lipid Profiles After Switching to Tenofovir Alafenamide/Emiricitabine/ 
Bictegravir in Treatment Experienced People Living with HIV 
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ÖZET 


Amaç: Çalışmamızda; virolojik baskılanması sağlanmış, tedavi deneyimli ve tenofovir alafenamid/emtrisitabin/biktegravir 
(TAF/FTC/BIC) rejimine geçiş yapılmış hastaların, 48 haftalık takiplerinde tedavi etkinliğini gösteren virolojik ve immü- 
nolojik değişimlerin yanı sıra böbrek fonksiyonları ve lipid profillerindeki değişikliklerin değerlendirilmesi amaçlandı. 
Yöntemler: Retrospektif ve tek merkezli olarak gerçekleştirilen çalışmaya, İnfeksiyon Hastalıkları Polikliniği'ne Ocak 
2020-Aralık 2021 tarihleri arasında başvuran, 18 yaş ve üzeri, HIV ile yaşayan tedavi deneyimli bireyler dahil edildi. 
TAF/FTC/BIC rejimine geçiş yapılan HIV ile yaşayan bireylerin tedavi değişimi öncesi ve sonrası takip parametre 
sonuçları değerlendirildi. 

Bulgular: Çalışmaya virolojik süpresyonu sağlanmış ve TAF/FTC/BIC rejimine geçiş yapılmış 77 hasta dahil edildi. 
Hastaların 71 (9092.2)'i erkek, ortanca yaş 42 (35-51.5) yıl ve hepatit B koinfeksiyonu olan hasta sayısı 5 (906.4) idi. 
Hastaların antiretroviral tedavi (ART) alma süresi 6 (5-9) yıl olarak tespit edildi. Hastaların 60 (9077.9)'ında, tenofovir 
alafenamid/emtrisitabin/elvitegravir/kobisistat (TAF/FTC/EVG/Cob) içeren rejimden TAF/FTC/BIC? geçiş yapılmıştı. 
Tedavi sonrası 24. ve 48. haftada viral yük saptanan hastaların ortanca HIV RNA düzeyleri sırasıyla 35 (27-77) kopya/ 
ml ve 34 (24-49) kopya/ml olarak saptandı. Tedavi öncesi değerlerle karşılaştırıldığında; CD4*T lenfosit sayısında, 
CD4' T lenfosit yüzdesinde ve CD4*/CD8' oranında anlamlı düzeyde fark saptanmadı. TAF/FTC/BIC rejimine geçiş 
sonrası hastaların 19 (9624.7)'unda virolojik süpresyonun bozulduğu görüldü. Farklı düzeylerdeki virolojik yanıtlar 
değerlendirildiğinde; “tam olmayan virolojik yanıt” saptanmamakla birlikte, hastaların 2 (902.6)'sinde virolojik geri 
tepme (“rebound”), 1 (901.3Y'inde virolojik yanıtsızlık, 8 (9010.4)'inde düşük düzeyli viremi ve 16 (9620.8)'sında viro- 
lojik sıçrama (“blip”) saptandı. TAF/FTC/BIC rejimine geçiş öncesi ve sonrası karşılaştırılan 77 hastanın 48. haftada 
bakılan glomerüler filtrasyon hızı (GFH) (101 ml/dk/1.73m? vs. 96 ml/dk/1.73m; p—0.05) ve total kolesterol (199 mg/ 
dl vs. 185 mg/di; p-0.05) değerlerinde azalma istatistiksel anlamlılık sınırına yakındı. TAF/FTC/EVG/Cob rejiminden 
TAF/FTC/BICe geçişte ise GFH (101 ml/dk/1.73m? vs. 95 ml/dk/1.73m”; p-0.016) ve total kolesterol (205 mg/dl vs. 
182 mg/dl; p<0.001) değerlerinde anlamlı azalma saptandı. 

Sonuç: TAF/FTC/BIC rejimine geçiş öncesi virolojik süpresyon sağlanmış olsa da geçiş sonrası hastaların önemli bir 
oranında virolojik baskılanmanın bozulabileceği göz önünde bulundurulmalı ve bu hastalar detaylı sorgulanmalıdır. 
Ayrıca TAF/FTC/EVG/Cob rejiminden geçilen hastaların total kolesterol değerlerinde azalma görülmekle birlikte GEH 
değerlerinde anlamlı düşüş olması nedeniyle böbrek fonksiyonları yakın takip edilmelidir. 

Anahtar kelimeler: HIV, antiretroviral tedavi, virolojik başarısızlık, düşük düzeyli viremi, virolojik sıçrama 


ABSTRACT 


Objective: Although the tenofovir alafenamide/emtricitabine/bictegravir (TAF/FTC/BIC) regimen is recommended 
in national and international guidelines for changing treatment in treatment-experienced patients living with HIV 
(PLWwHIV), there arelimited real-life data reported in Türkiye. We aimed to evaluate the changes in virological and im- 
munological indicators, renal functions, and lipid profiles in the follow-up of patients who switched to TAF/FTC/BIC. 
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Tuncer G et al. HIV İnfeksiyonunda Tedavi Değişimi 


Methods: The study included treatment-experienced PLWHIV aged 18 years or older who were followed at the in- 
fectious diseases outpatient clinic between January 2020 and December 2021. Follow-up parameters before and after 
switching to TAF/FTC/BIC were evaluated retrospectively. 

Results: A total of 77 PLWwHIV were included. Of those, 71 (92.296) were male, and the median age was 42 years. The 
24th and 48th week median HIV RNA values of patients whose viral loads were measured were 35 (27-77) copies/ml 
and 34 (24-49) copies/ml, respectively, after switching. We did not detected a significant difference in CD4*T Iymphocyte 
count, CD4* T Iymphocyte percentage, and CD4*/CDS8' ratio when compared with pre-treatment values. Virological 
suppression was not maintained in 24.796 (n-19/77) of PLwHIV. While “incomplete virological response” was not de- 
tected in any patients, 2.696 (n-2/77) had virological rebound, 1.396 (n—1/77) were virological non-responders, 10.496 
(08/77) had low-level viremia, and 20.896 (n-16/77) had virological blip. Glomerular filtration rate (GFR) (101 ml/ 
min./1.73m7 vs. 96 ml/min./1.73m7, p-0.05) and total cholesterol level (199 mg/dl vs. 185 mg/dl, p-0.05) decreased 
at 48th week. In switching from tenofovir alafenamide/emtricitabine/elvitegravir/cobicistat (TAF/FTC/EVG/Cob) to 
TAF/FTC/BIC, significant decreases were detected in GFR (101 ml/min./1.73m? vs. 95 ml/min./1.73m?, p-0.016) and 
total cholesterol levels (205 mg/dl vs. 182 mg/dl, p<0.001). 

Conclusion: Even if virological suppression is achieved before switching, virological suppression may be impaired in 
patients after switching to TAF/FTC/BIC. Moreover, renal functions should be closely monitored due to the significant 


decrease in GFR, especially when switching from TAF/FTC/EVG/Cob to TAF/FTC/BIC. 
Keywords: HIV, antiretroviral therapy, virological failure, low-level viremia, virological rebound 


GİRİŞ 

İnsan immün yetmezlik virusu (“human immunodeficiency virus” - HIV”) 
infeksiyonu tüm dünyada önemli bir sağlık sorunu olup Dünya Sağlık 
Örgütü (DSÖ) 2023 yılı verilerine göre yaklaşık 40 milyon kişinin ölümüne 
sebep olmuştur. Küresel ve kronik bir halk sağlığı sorunu olan hastalık, 
kür olarak tanımlanabilecek bir tedavisi olmamakla birlikte önleme, tanı, 
tedavi ve bakım hizmetlerine erişim sayesinde yönetilebilir durumdadır (1). 


HIV ile yaşayan bireylere CD4*T' lenfosit sayısından bağımsız olarak 
antiretroviral tedavi (ART)'ye en kısa sürede başlanması önerilmektedir. 
Günümüzde ilaç rejiminde, direnç bariyeri yüksek ve HIV viral yükünü 
(HIV RNA) hızlı baskılayacak ilaçların seçilmesi önerilmektedir. Hasta- 
ların tedavi takiplerinde, hasta veya ilaç kaynaklı tedavi değişikliği yapı- 
labilmektedir. Tedavi değişikliği sonrası izlemde kullanılacak paramet- 
reler kılavuzlarda benzerdir (2-3). Bununla birlikte, tedavi yanıtının ve 
yan etkilerin yakın takibi gerekmektedir (4). Literatürde tedavi değişik- 
liği sonrası tedavi yanıtı, yan etki ve uzun dönem takibi açısından sınırlı 
sayıda gerçek yaşam verisi bulunmaktadır. 


TAF/FTC/BICÇ; tenofovir alafenamid, emtrisitabin ve biktegravirden 
oluşan ve tek tablet olan bir ART rejimidir; HIV ile yaşayan bireylerde, 
tedavi deneyimli hastalarda ve tedavi değişiminde ulusal ve uluslararası 
rehberlerde önerilmektedir (2-3). Biktegravir, dirence karşı yüksek genetik 
bariyere sahip integraz inhibitörüdür. Kemik mineral yoğunluğu ve böbrek 
fonksiyonları üzerine olumsuz etkisi tenofovir disoproksil fumarat (TDE) 
bazlı rejime göre daha az iken daha fazla ağırlık artışı rapor edilmiş olup 
birçok klinik çalışma, tedavi naif ve HIV ile yaşayan tedavi deneyimli 
bireylerde etkili ve iyi tolere edilen bir rejim olduğunu göstermiştir (5-9). 


Çalışmamızda; virolojik baskılanması sağlanmış, tedavi deneyimli ve 
TAF/FTC/BIC rejimine geçiş yapılmış hastaların, 48 haftalık takiplerin- 
de tedavi etkinliğini gösteren virolojik ve immünolojik değişimlerin yanı 
sıra böbrek fonksiyonları ve lipid profillerindeki değişikliklerin değer- 
lendirilmesi amaçlandı. 


YÖNTEMLER 


Retrospektif ve tek merkezli olarak gerçekleştirilen çalışmaya, hasta- 
nemizin İnfeksiyon Hastalıkları Polikliniği'ne Ocak 2020-Aralık 2021 
tarihleri arasında başvuran, 18 yaş ve üzeri, HIV ile yaşayan tedavi de- 
neyimli bireyler dahil edildi. TAF/FTC/BIC rejimine geçiş yapılmış 155 
hasta dosyasına ulaşıldı ve bu hasta grubunda, verilerine ulaşılamayan 47 
hasta ve saptanabilir HIV RNA düzeyi tespit edilen 31 hasta çalışmadan 
dışlandı. Geriye kalan 77 hasta üzerinden virolojik ve biyokimyasal kar- 
şılaştırmalar yapıldı. 
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HIV ile yaşayan, ART alan ve virolojik süpresyonu sağlanmış olup TAF/ 
FTC/BIC rejimine herhangi bir nedenle geçiş yapılan bireylerin; tedavi 
değişimi öncesi ve sonrası takiplerindeki virolojik ve immünolojik pa- 
rametre sonuçları, böbrek fonksiyon ve lipid profillerinin belirlendiği 
laboratuvar test sonuçları elektronik tıbbi kayıtlardan alındı. Kreatinin, 
glomerüler filtrasyon hızı (GFH), total kolesterol, düşük yoğunluklu li- 
poprotein kolesterol (LDL-kolesterol), yüksek yoğunluklu lipoprotein 
kolesterol (HDL-kolesterol) ve trigliserid (TG) tedavi değişimi öncesi 
ve tedavi değişimi sonrası 48. haftada; HIV RNA, CD4*T lenfosit sayısı, 
CD4' T'lenfosit yüzdesi ve CD4*T lenfosit / CD8*T lenfosit oranı tedavi 
değişimi öncesi ve sonrasında 24. ve 48. haftada değerlendirildi. 


Merkezimizde saptanabilir HIV RNA düzeyi >20 kopya/ml idi. Hastaların 
tedavi değişimi sonrası ART'ye verilen farklı virolojik yanıt seviyelerinin 
tanımlamaları aşağıda verildiği şekilde yapıldı (5): 


Virolojik süpresyon; HIV RNA düzeyinin mevcut testlerin alt limit 
değerinin altında olması. 


Virolojik yanıtsızlık; viral replikasyonun HIV RNA düzeyi <200 
kopya/ml olacak şekilde baskılanamaması veya sürdürülememesi. 


Tam olmayan virolojik yanıt, 24 hafta ART rejimi uygulandıktan 
sonra, bu rejimde henüz virolojik baskılanma belgelenmemiş bir 
hastada ardışık iki plazma HIV RNA düzeyinin >200 kopya/ml 
olarak saptanması. 


Virolojik geri tepme (“rebound”); virolojik süpresyonun ardından 
HIV RNA düzeyinin >200 kopya/ml olarak saptanması. 


Virolojik sıçrama (“bip”); virolojik süpresyonun ardından izole 
edilmiş, saptanabilir bir HIV RNA düzeyi saptanması ve ardından 
virolojik süpresyona geri dönüş sağlanması. 


Düşük seviyeli viremi; saptanabilir HIV RNA düzeyinin <200 kopya/ 
ml olması. 


Dünya Tabipler Birliği Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak yürütülen çalış- 
ma için İstanbul Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik Kurulu'ndan 6 
Aralık 2023 tarih ve 225-2023 karar numarasıyla onay alındı. Çalışmamızın 
retrospektif niteliğinden dolayı yazılı bilgilendirilmiş onamdan feragat edildi. 


İstatistiksel Analiz 


Nicel değişkenlerde, sürekli normal dağılımlı olmayan veriler için or- 
tanca (25-75. çeyrekler) değerler hesaplanarak karakterize edilirken, 
kategorik veriler yüzde (96) ve sayı (n) cinsinden ifade edildi. Kategorik 
verileri karşılaştırmak için Pearson x2 testi kullanıldı. Parametrik testle- 
ri seçmek üzere sürekli verilerin normal dağılımını değerlendirmek için 
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Kolmogorov-Smirnov testi, kutu grafiği, ortalama-ortalama ölçüleri ve 
Skewness-Kurtosis değerleri kullanıldı. Dikotom bağımsız non-parametrik 
gruplar arasında sürekli verileri analiz etmek için Mann-Whitney U testi 
uygulandı. Sonuçlar, 9095 güven aralığı (GA)'nda incelendi ve önceden 
belirlenen istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi. Ve- 
rilerin analizi, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versiyon 
21.0 programı (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ile yapıldı. 


BULGULAR 


Çalışmamıza, virolojik süpresyonu sağlanmış ve TAF/FTC/BIC rejimine 
geçiş yapılan 77 hasta dahil edildi. Hastaların 71 (9692.2Y'i erkek, ortanca 
yaş 42 (35-51.5) yıl ve hepatit B koinfeksiyonu olan hasta sayısı 5 (906.4) 
idi. Hastaların ART alma süresi 6 (5-9) yıl olarak tespit edildi. Hastaların 
60 (9677.9)'ında tenofovir alafenamid/emtrisitabin/elvitegravir/kobisistat 
(TAF/FTC/EVG/Cob) içeren rejimden TAF/FTC/BIC* geçiş yapılırken 
15 (9019.5)'inde tenofovir disoproksil fumarat/emtrisitabin/dolutegravir 
(TDF/FTC/ DTG) içeren rejimden geçiş yapılmıştı. TAF/FTC/BIC reji- 
mine geçişin en sık nedeni 61 (9079.2) hasta ile hekim kararıyla tedaviyi 
basitleştirmeydi; bunu osteopeni/osteoporoz gelişimi, hasta isteği, ilaç 
etkileşimi ve böbrek fonksiyonlarında bozulma takip ediyordu (Tablo 1). 


TAF/FTC/BIC rejimine geçiş öncesi ve sonrası karşılaştırılan 77 hastanın 
48. haftada bakılan GFH (101 ml/dk/1.73m? vs. 96 ml/dk/1.73m; p-0.05) 


Tablo 1. HIV ile Yaşayan Bireylerin Demografik Verileri, Tedavi 
Rejimleri ve Tedavi Değişikliği Nedenleri 


Parametreler n (Yo) 
Cinsiyet 
Erkek 7122) 
Kadın 6 (7.8) 
Yaş, yıl, ortanca (25.-75. çeyrekler) 42 (35-51.5) 
Takip Süresi, yıl, ortanca (25.-75. çeyrekler) 61(5x9) 
Hepatit B Koinfeksiyonu 5 (6.4) 
Geçiş Öncesi Aldığı Tedavi Rejimi 
TDHFTC/DTG 15 (19.5) 
TAF/FTC/EVG/Cob 60 (77.9) 
ABCLAM/DTG 0 
TDWFTC/LPVW/r 0 
TDF/FTC/EFV 2 (2.6) 
TAF/FTC/BIC'e Geçiş Nedeni 
Hekim kararı ile tedaviyi basitleştirmek 61 (79.2) 
Osteopeni/osteoporoz gelişimi 6 (7.8) 
Hasta isteği 6 (7.8) 
İlaç etkileşimi 2. (2.6) 


Böbrek fonksiyonlarında bozulma (13) 


Diğer 1 (1.3) 


TDF: Tenofovir disoproksil fumarat, TAF: Tenofovir alafenamid, FTC: Emtrisitabin, 
DTG: Dolutegravir, EVG: Elvitegravir, BIC: Biktegravir, ABC: Abakavir, 
LAM: Lamivudin, LPV: Lopinavir, r: Ritonavir, EFV: Efavirenz, Cob: Kobisistat. 


ve total kolesterol (199 mg/dl vs. 185 mg/dl; p-0.05) değerlerinde azalma 
istatistiksel anlamlılık sınırına yakın saptanırken; kreatinin, trigliserid, 
LDI-kolesterol ve HDL-kolesterol değerlerinde anlamlı düzeyde fark 
saptanmadı (Tablo 2). TAF/FTC/BIC rejimine geçiş öncesi tedaviler, alt 
grup analiziyle değerlendirildiğinde; GFH (101 ml/dk/1.73m? vs. 95 mil/ 
dk/1.73m?; p—0.016) ve total kolesterol (205 mg/dl vs. 182 mg/dl; p<0.001) 
değerlerindeki azalmanın sadece TAF/FTC/EVG/Cob rejiminden TAF/ 
FI'C/BIC' geçişte olduğu görüldü. 


TAF/FTC/BIC rejimine geçiş sonrası hastaların 19 (9624.7)'unda virolojik 
süpresyonun bozulduğu görüldü. Farklı düzeylerdeki virolojik yanıtlar 
değerlendirildiğinde; “tam olmayan virolojik yanıt” saptanmamakla bir- 
likte, hastaların 2 (962.6)'sinde virolojik geri tepme, 1 (901.3)'inde virolo- 
jik yanıtsızlık, 8 (9010.4)'inde düşük düzeyli viremi ve 16 (9020.8)'sında 
virolojik sıçrama saptandı (Tablo 3, Şekil 1). 


Virolojik süpresyonu bozulan hastaların takiplerinde; hastaların 9689 
(17/19)'unda spontan virolojik süpresyon görülmüş ve TAF/FTC/BIC 
tedavisinin değiştirilmesine gerek duyulmamıştı. Tedavi sonrası 24. ve 48. 
haftada viral yük saptanan hastaların ortanca HIV RNA düzeyi 35 (27- 
77) kopya/ml ve 34 (24-49) kopya/ml olarak saptandı. 24. haftada HIV 
RNA düzeyi 250 kopya/ml olan hasta oranı 969.1 (7/77) iken, HIV RNA 
düzeyi 2200 kopya/ml olan hasta oranı 901.3 (1/77) idi. 48. haftada ise 
HIV RNA > 50 kopya/ml oranı 963.9 (3/77) iken, HIV RNA>200 kopya/ 
mil oranı 91.3 (1/77) olarak saptandı. Tedavi öncesi değerlerle karşılaştı- 
rıldığında, CD4*T lenfosit sayısında (24. hafta p-0.32, 48. hafta p—0.61), 
CD4* Tlenfosit yüzdesinde (24. hafta p—0.24 ve 48. hafta p-0.49) ve CD4*/ 
CD8* oranında (24. hafta p-0.82 ve 48. hafta p—0.46) anlamlı düzeyde 
fark saptanmadı (Tablo 4). 


Tedavi değişikliği sonrası virolojik sıçrama saptanan ve saptanmayan 
hastaların yaş (p—0.63), cinsiyet (p—0.19) ve geçiş öncesi ART rejimleri 


Şekil 1. HIV ile Yaşayan Tedavi Deneyimli Bireylerde TAF/FTC/ 
BIC Rejimine Geçiş Sonrası Virolojik Yanıt Parametre Sonuçlarının 
Venn Şeması ile Gösterimi (A: Virolojik geri tepme, B: Virolojik 
sıçrama, C: Düşük düzeyli viremi, D: Virolojik yanıtsızlık) 
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Tablo 2. Tedavi Değişikliği Öncesi ve Sonrası Biyokimyasal Parametreler 


Parametreler 
Ortanca (25.-75. çeyrekler) 


Kreatinin, mg/dl 

GFH, mil/dk/1.73m2 
Total Kolesterol, mg/dI 
LDL Kolesterol, mg/dl 
HDL Kolesterol, mg/dl 
Trigliserid, mg/dl 


TAF/FTC/BIC: Tenofovir alafenamid/Emtrisitabin/Biktegravir, 
GFH: Glomerüler filtrasyon hızı. 


Tablo 3. TAF/FTC/BIC Rejimine Geçiş Sonrası Virolojik Yanıt Oranları 


TAF/FTC/BIC Rejimine Geçiş Öncesi 


0.9 (0.8-1) 
101 (87-108.5) 
199 (164-225) 
119 (91-144) 
45 (36-52) 


141 (100-203) 


TAF/FTC/BIC Rejiminin 


48. Haftası Pp 

1 (0.8-1.1) 0.14 
96 (80-106) 0.05 
185 (163-205) 0.05 
112 (87-133) 0.12 

41 (36-49) 0.21 
131 (87-183) 0.12 


Tam Olmayan Virolojik Geri Tepme Virolojik Virolojik Sıçrama Düşük Düzeyli 

Parametreler Virolojik Yanıt (“Rebound”) Yanıtsızlık (“Blip”) Viremi 
n (9) n (Ye) n (Ye) n (Ye) n (Ye) 
Toplam (n-77) 0 (0) 2 (2.6) El) 16 (20.8) 8 (10.4) 
TAF/FTC/EVG/Cob (n-60) 0 (0) 2 (3.3) 07) 12 (20) 5 (8) 
Diğerleri (0-17) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (23.5) 3 (17.6) 
TAF: Tenofovir alafenamid, FTC: Emtrisitabin, EVG: Elvitegravir, Cob: Kobisistat. 

Tablo 4. Tedavi Değişikliği Öncesi ve Sonrası İmmünolojik Değişiklikler 
Parametreler TAF/FTC/BIC Rejimine TAF/FTC/BIC Rejiminin TAF/FTC/BIC Rejiminin 1 2 
Ortanca (25.-75. çeyrekler) Geçiş Öncesi 24. Haftası 48. Haftası pP iy 
CD4* T Hücre Sayısı, mm3 743 (555-1061) 722 (510-966) 722.5 (519-1074) 0.32 0.61 
CD4* T Hücre Yüzdesi 36 (27-43) 33 (27-40) 34 (27-42) 0.24 0.49 
CD4* / CD8' Oranı 0.9 (0.7-1.2) 0.9 (0.6-1.3) 1 (0.6-1.4) 0.82 0.46 


TAF/FTC/BIC: Tenofovir alafenamid/Emtrisitabin/Biktegravir. 
p': Geçiş öncesi ve geçiş sonrası 24. haftanın karşılaştırılması. 
p2: Geçiş öncesi ve geçiş sonrası 48. haftanın karşılaştırılması. 


(p0.11) karşılaştırıldığında anlamlı düzeyde bir fark saptanmadı. Tedavi 
değişikliği sonrası düşük düzeyli viremi saptanan ve saptanmayan hastala- 
rın yaş (p-0.09), cinsiyet (p-0.35) ve geçiş öncesi ART rejimleri (p—0.61) 
karşılaştırıldığında da anlamlı düzeyde bir fark saptanmadı (Tablo 5). 
Virolojik süpresyonun korunamamasının olası nedenleri araştırıldığın- 
da, en sık karşılaşılan neden 9038.8 (7/19) oranıyla tedavi uyumsuzluğu 
idi (Tablo 6). 


İRDELEME 


Çalışmamızda, HIV infeksiyonu nedeniyle tedavi alıp virolojik 
baskılanması sağlanmış ve TAF/FTC/BIC rejimine geçiş yapılmış 
77 hastanın 24 ve 48 haftalık takiplerindeki virolojik ve immünolojik 
parametre sonuçları, böbrek fonksiyonları ve lipid profillerindeki 
değişiklikler retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların yaklaşık 
9675'inde tedavi değişikliği öncesi var olan virolojik süpresyon TAF/ 
FIC/BIC rejimine geçiş sonrası da devam etmesine rağmen yaklaşık 
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9625'inde virolojik süpresyonun korunamadığı görüldü. Hastaların 
yaklaşık 963'ünde virolojik geri tepme, 9ol'inde virolojik yanıtsızlık, 
9o010'unda ise düşük düzeyli viremi ve 962/'inde virolojik sıçrama 
saptandı. 


TAF/FTC/BIC rejimi ile diğer ART rejimleri ile kıyaslandığında virolo- 
jik başarısızlık oranlarının benzer olduğu görülmüştür (10-11). Gan ve 
arkadaşlarının (12) çalışmasında, daha önce ART almayan 80 hastaya 
TAF/FTC/BIC başlandıktan 24 hafta sonra hastaların 9613.4'ünde viro- 
lojik süpresyonun sağlanamadığı bildirilmiştir. Bir diğer çalışmada, 48. 
haftada, HIV RNA düzeyi >50 kopya/ml olan katılımcıların oranı 966.1 
(14/229) iken düşük düzeyli viremi insidansı 964.9 (10/206) olarak sap- 
tanmıştır (13). Rolle ve arkadaşlarının (14) çalışmasında, TAF/FTC/BIC'e 
geçiş yapılan hastaların 48 haftalık takip sonrasında 9094 (330/350)'ü vi- 
rolojik baskılamayı sürdürürken, 966 (20/350)'sında HIV RNA düzeyinin 
>50 kopya/ml olduğu görülmüştür (14). Çalışmamızda, düşük düzey 
viremi oranı literatüre kıyasla yüksek saptandı. Bu durum merkemizde 
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Tablo 5. Tedavi Değişikliği Sonrası Virolojik Sıçrama ve Düşük Düzeyli Viremiyle İlişkili Faktörler 


TAF/FTC/BIC Rejimine Geçiş Sonrası 
Virolojik Sıçrama 


n (Yo) 
Parametreler 
Var Yok 
(n-16) (0-61) 
Yaş, yıl, ortanca (25.-75. çeyrekler) 43.5 (38-48) 43 (34-52) 
Erkek 16 (100) 55 (90.2) 
Cinsiyet 
Kadın 0(0) 6 (9.8) 
TDWFTC/DTG 2112.) 1321.38) 
TAF/FTCEVG/Cob 12 (75) 48 (78.7) 
TDWFTC/EFV 2(12.5) 0 (0) 


TAF/FTC/BIC Rejimine Geçiş Sonrası 
Düşük Düzeyli Viremi 


n (b) 
Var Yok 
Pp (n-9) (n-68) P 
0.63 45 (42-62) 41.5 (35-51) 0.09 
9 (100) 62 (91.2) 
0.19 0.35 
00) 6 (8.8) 
3 (33.3) 12 (17.6) 
0.11 5 (55.6) 55 (80.9) 0.61 


1 (1.5) 


TDF: Tenofovir disoproksil fumarat, TAF: Tenofovir alafenamid, FTC: Emtrisitabin, DTG: Dolutegravir, 


EVG: Elvitegravir, BIC: Biktegravir, EFV: Efavirenz, Cob: Kobisistat. 


Tablo 6. Tedavi Değişikliği Sonrası Virolojik Süpresyonun Bozul- 
masının Olası Nedenleri 


TAF/FTC/BIC Rejimine Geçiş Sonrası Virolojik 


Parametreler Süpresyonu Bozulan Hasta Sayısı 


n (0) 
Hasta Uyumsuzluğu 7 (36.8) 
İlaç Etkileşimi 2 (10.5) 
Yiyecek Etkileşimi 2 (10.5) 
Nedeni Bilinmeyen 5 (26.3) 
Ulaşılamayan 3 (15.8) 
Toplam 19 (100) 


TAF/FTC/BIC: Tenofovir alafenamid/Emtrisitabin/Biktegravir 


saptanabilir HIV RNA düzeyinin >20 kopya/ml olmasıyla ilişkilendirildi. 
Çalışmamızda, 24. haftada HIV RNA düzeyi >50 kopya/ml olan hasta 
oranı 909.1 (7/77) iken, 48. haftada bu oran 903.9 (3/77) idi. Knobel ve 
arkadaşlarının (15) çalışmasında, virolojik süpresyonu sağlanmış TAF/ 
FTC/BICE geçiş yapılan HIV ile yaşayan bireylerde virolojik başarısızlık 
(iki ardışık ölçümde HIV RNA düzeyi >200 kopya/ml) 960.9 oranında 
bildirilmiştir. Çalışmamızda, güncel virolojik yanıt tanımlamaları kul- 
lanılmakla birlikte 48. hafta sonunda HIV RNA düzeyi >200 kopya/ml 
olan yalnızca bir hasta vardı (1/77). 


Gidari ve arkadaşlarının (16) çalışmasında, tedavi geçişi öncesi hastaların 
9069.6 (166/242)'sında HIV RNA düzeyi <20 kopya/ml iken geçişten 
sonra bu oran 9683 (203/242)e yükselmiştir (p<0.0001). Lazzaro ve ar- 
kadaşlarının (17) çalışmasında ise TAF/FTC/BIC rejimine geçiş yapılan 
hastaların 48 haftalık takibi sonrasında HIV RNA düzeyi <37 kopya/ml 
olan hasta sayısı yaklaşık 964'e yükselmiştir (p<0.033). Çalışmamızda 
ise dahil edilen hastaların tümünde tedavi değişikliği öncesi HIV RNA 
saptanamaz düzeyde olup tedavi sonrası 24. ve 48. haftada ortanca HIV 
RNA değerleri sırasıyla 35 (27-77) kopya/ml ve 34 (24-49) kopya/ml 
olarak saptandı. Armenia ve arkadaşlarının (18) çalışmasında, TAF/ 
FTC/BIC rejimine geçişten 96 hafta sonra, ortalama viremi düzeyi 284 
(187-980) kopya/ml olarak bildirilmiştir; 96 haftanın sonunda virolojik 


geri tepme oranı 965'tir. Çalışmamızda ise virolojik geri tepme oranı 
902.6 olarak saptandı. Bununla birlikte çalışmamızda takip süresi 48 
hafta ile daha kısaydı. 


Xiao ve arkadaşlarının (19) çalışmasında, total kolesterol değerinde 
azalma, GFH ve serum kreatinin seviyelerinde iyileşme eğilimi gözlen- 
miştir (p<0.001). Bir diğer çalışmada, 48 haftalık takip sonunda total 
kolesterol düzeyinde 906.9 oranında azalma (p<0.001), LDL kolesterol 
değerinde Yo 6.8 oranında azalma (p-0.007) ve HDL kolesterol değe- 
rinde ise 964.4 oranında artış (p—0.007) tespit edilmiştir; bu çalışmada 
serum kreatinin seviyelerinde gözlenen 900.8'lik anlamlı artışa (p-0.014) 
rağmen GFH'de herhangi bir değişiklik tespit edilmemiştir (p-0.784) (17). 
Hsu ve arkadaşlarının (20) çalışmasında da geçişten 96 hafta sonra total 
kolesterol değerinde 11.6 mg/dl (p<0.0001) ve LDL-kolesterol 3.4 mg/ 
dl ile azalma (p—0.0084) tespit edilmiştir. Çalışmamızda ise TAF/FTC/ 
BIC rejimine geçiş öncesi ve geçişten 48 hafta sonra bakılan GFH (101 
ml/dk/1.73m? vs. 96 ml/dk/1.73m9; p-0.05) ve total kolesterol (199 mg/ 
dI vs. 185 mg/dl; p—0.05) değerlerinde azalma saptandı. LDL-kolesterol 
düzeyinde de azalma görülmekle birlikte bu azalma anlamlı düzeyde 
bulunmadı (p-0.12). 


Çalışmamızda tedavi değişikliği öncesi alınan tedaviler, alt grup analiziyle 
değerlendirildiğinde; GFH ve total kolesterol değerlerindeki azalmanın 
sadece TAF/FT'C/EVG/Cob rejiminden TAF/FTC/BICe geçişte olduğu 
görüldü. Xiao ve arkadaşlarının (19) çalışmasında da TAF/FTC/EVG/Cob 
rejiminden geçiş yapılan hastalarda da total kolesterol ve LDL-kolesterol 
düzeylerinde azalma eğilimi bildirilmiştir. Balcı ve arkadaşlarının (21) 
çalışmasında, geçiş sonrası hastaların takiplerinde GFR değerinin bazal 
değerine göre azalmasının istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olduğu 
bildirilmiştir (p<0.05). Literatürde TAF/FTC/BIC rejimine geçiş sonrası 
total kolesterol ve LDL kolesterol düzeylerinin anlamlı düzeyde arttığını 
bildiren bir çalışma da mevcuttur; söz konusu çalışmada glukoz ve krea- 
tinin seviyelerinde de anlamlı düzeyde artış bildirilmiştir (19). Çalışma- 
mızda, kreatinin seviyelerinde artış saptanmış olmakla birlikte bu fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p—0.14). 


Lazzaro ve arkadaşlarının (17) çalışmasında, tedavi değişikliği sonrasında 
CD4' T'lenfosit sayısında 96030.1 (p<0.001), CDS8* T'lenfosit sayısında 967.1 
(p>0.004) ve CD4*/CD8* oranında 9021.5 artış (p<0.001) saptanmıştır. 
Peng ve arkadaşlarının (23) çalışmasında ise tedavi değişikliği sonrası 24. 
haftada CD4* T hücre sayısında anlamlı düzeyde bir artış bildirilmiştir 
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(p-0.037). Çalışmamızda TAF/FTC/BIC rejimine geçiş öncesiyle karşı- 
laştırıldığında, CD4*T lenfosit sayısında, CD4*T lenfosit yüzdesinde ve 
CD4*/CD8 oranında anlamlı düzeyde bir değişiklik yoktu. 


Canetti ve arkadaşlarının (7), virolojik başarısızlık nedenlerinin irdelendiği 
ve 1040 hastanın dahil edildiği çalışmasında, toplam 44 hastada virolojik 
başarısızlık görülmüş ve bunun için en sık karşılaşılan neden olarak ilaç 
uyumsuzluğu bildirilmiştir. Yaptığımız çalışmada da en sık (9636.8) kar- 
şılaşılan virolojik başarısızlık nedeni olarak tedavi uyumsuzluğu tespit 
edildi. Canetti ve arkadaşlarının (7) çalışmasında, virolojik başarısızlık 
bildirilen olguların 9075'inin takibinde spontan virolojik süpresyon sağlan- 
mıştır. Çalışmamızda da hastaların 9689'unda spontan virolojik süpresyon 
görüldü ve TAF/FTC/BIC rejiminin değiştirilmesine gerek duyulmadığı 
tespit edildi. Bir başka çalışmadaysa, TAF/FTC/BIC rejiminde ilaç-ilaç 
etkileşimi nedeniyle 96019 oranında başarısızlık bildirilmiştir (24). Çalış- 
mamızda ilaç uyumsuzluğu sonrası en sık (9610.5) virolojik başarısızlık 
nedeni ilaç-ilaç etkileşimiydi. Literatürdeki farklı çalışmalarda, TAF/FT'C/ 
BIC? geçtikten sonra ilaç-ilaç etkileşimi oranlarında azalma tespit edildiği 
vurgulanmıştır (14-25). Çalışmamızda hastaların önceki ilaç rejimlerinin 
etkileşim oranlarına değinilmediğinden oransal kıyaslama yapılamadı. 


Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı tek merkezli ve retrospektif olmasıdır. 
Ayrıca, hastaların total kolesterol ve GFH değerlerindeki azalmanın ista- 
tistiksel olarak anlamlılık sınırına yakın olması hasta sayısının göreceli 
olarak azlığı ile açıklanabilir. Hasta verilerinin yetersizliği nedeniyle, bel 
çevresi ve vücut kitle indeksi gibi parametrelerdeki değişiklikler izlene- 
medi. Çalışmamız kapsamında, virolojik baskılanması gerçekleşmiş olan 
hastalarda TAF/FTC/BIC rejimine geçiş sonrası sonuçlar değerlendirile- 
medi ve bu nedenle virolojik baskılanması olmayan grupta geçiş sonrası 
sonuçlar öngörülemedi. 


Sonuç olarak; TAF/FTC/BIC rejimine geçiş öncesi virolojik süpresyon 
sağlanmış olsa da geçiş sonrası hastaların önemli bir oranında virolojik 
baskılanmanın bozulabileceği göz önünde bulundurulmalı ve bu hastalar 
detaylı sorgulanmalıdır. Ayrıca, özellikle 'TAF/FTC/EVG/Cob rejiminden 
geçilen hastaların total kolesterol değerlerinde azalma görülmekle birlikte 
GFH değerlerinde anlamlı düşüş olması nedeniyle böbrek fonksiyonları 
yakın takip edilmelidir. 
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